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ABSTRACT 
In-Vivo Three dimensional Proton Hadamard Spectroscopic Imaging in the Human 
Brain 
OURI COHEN 
Magnetic resonance spectroscopic  imaging (MRSI) is a useful  tool  for obtaining  information 
on  the  biochemical  processes  underlying  various  pathologies.  A  widely  used  multi-voxel 
localization  method  is  chemical  shift  imaging  (CSI)  which  uses  gradients  for  phase  encoding. 
Although simple to implement,  low  in  specific absorption rate (SAR) and  immune to chemical 
shift displacement (CSD),  it also suffers  from some well known drawbacks caused by  its sinc-
shaped point  spread  function  (PSF). This  results  in  loss of  both  signal-to-noise  ratio  (SNR) as 
well as  localization,  an  effect  that  is exacerbated at  low resolutions.  In  contrast,  an alternative 
localization method, Hadamard  spectroscopic  imaging (HSI) benefits  from a theoretically  ideal 
PSF and consequently does not suffer from these drawbacks.  
In this work we exploit the theoretically ideal PSF of HSI encoding to develop a novel three 
dimensional  (3D)  multi-voxel  MR  localization  method  based  on  transverse  HSI  (T-HSI).  The 
advantages  of  T-HSI  are  that  unlike  gradient  phase-encoding:  (i) the  volume  of  interest  (VOI) 
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Novel contributions of the thesis 
The novel contributions of this thesis are:  
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4.  Solving the chemical shift displacement problem of three-dimensional Hadamard 
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Carrying out the summation within the curly brackets, we obtain: 
     ˆ PSFms t x x m x dx


   ,  [14] 
where x=L/N is the voxel size, and PSF(x) is the point spread function associated with the 
phase encoding process (41): 
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L ( ) = S ( )N p Nt tH  or after inverse Fourier transform:  L ( ) = S ( )N p N H   [17] 
The localized signals from the N slices, Lp(t), are obtained from the N observed signals, SN(t), 
by inverse Hadamard transform, i.e., multiplication by  1 1N NN






Chapter 3- Transverse HSI 
Introduction 
In the previous chapter differences between the PSF of CSI and HSI were introduced. In light 
of  those  differences,  in  this  chapter  we  describe  a  HSI  sequence  that  offers:  (i)  better 
localization, reflected by less signal “bleed” and consequently, (ii) yields better voxel SNR than 
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  Meth NaAc t-But TMSP 
SNR        
HSI   4451±123  4035±60  5947±96  4885±127 
CSI   2023±42  1946±33  2679±85  2117±19 
Bleed (%)        
HSI   14±2.4  19±1.0  12±0.7  10±0.6 
CSI   20±2.7  26±2.3  23±2.2  25±2.3 
Ratios        
SNRHSI/CSI  2.20±0.09  2.07±0.06  2.22±0.10  2.31±0.08 






































































































































extraneous  signal  rejection  achieved  by  the  selective  pulses,  destructive  interference  in  the 
inverse Hadamard transform, and the OVS scheme, are sufficient for non-spin-echo acquisition, 
minimizing  T2  losses  and  J-modulations.  With  the  ~10 min.  required  for  subject-loading, 
shimming and MRI, the procedure requires approximately ½ an hour, which can be tolerated by 
most. The RF waveforms used can be  implemented on any modern  imager and are on the safe 








Chapter 4- Sensitivity and Localization of 3D Transverse 
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Chapter 5- Transverse Hadamard Spectroscopic Imaging of Multiple 















































































































































































































































































































































1.28 ms  pulse  in  the  LR  (X)  direction  is  applied  under  a  polarity-alternating  9 mT/m 
gradient and the cascade refocused by a 0.5 ms gradient pulse. A 0.5 ms 90° phase shifted 
"hard" 180° pulse, refocuses the transverse magnetization which is made longitudinal by 
a  cascade  of  constant  0°  phase  pulses  under  9 mT/m  polarity-alternating  gradients  (a). 
Encoding in the AP (Y) dimension is done in the same manner (b). A 5.12 ms dual-band 
selective OVS RF pulse excites  then crushes any  magnetization outside  the VOI  (c). A 





























Acquisition cycle Phases (°) 
C-HSI Pulse 1 C-HSI Pulse 2 C-HSI Pulse 3 
1  0  0  0 
2  -180  0  -180 
3  0  -180  -180 
4  -180  -180  0 
 
Table  3:  Phase  cycling  scheme  used  for  outer  volume  suppression.  The  phases  of  the  C-HSI 
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  Meth NaAc t-But TMSP 
SNR        
C-HSI   5255 ± 502  3839 ± 352  4106 ± 428  3337 ± 392 
CSI   2386 ± 61  1655 ± 127  2101 ± 158  1463 ± 68 
Bleed (%)        
C-HSI   4.6 ± 0.7  5.9 ± 0.9  3.6 ± 1.0   8.9 ± 0.9 
CSI   21.9 ± 1.3  14.1 ± 0.7  16.4 ± 1.1  17.7 ± 1.1 
Ratios        
SNRC-HSI/CSI  2.28 ± 0.20  1.96 ± 0.18  2.32 ± 0.18  2.21 ± 0.26 
BleedC-HSI/CSI  0.21 ± 0.03  0.41 ± 0.04  0.22 ± 0.05  0.50 ± 0.04 




















































































































































































































Future research    
Technical  
Ultra high fields, commonly defined as magnetic fields 7 T or larger, offer several benefits for 
MRSI over current clinical-strength fields.  The first is the increased magnetization available 
which, at least in theory, results in an increased SNR per unit volume. The increased SNR may 
be traded for spatial resolution allowing voxels as small as 0.2 cc (54) in the brain in contrast to 
the 1 cc voxels common in 1.5 and 3 T.  A second benefit is the result of the increased frequency 
spread of the metabolites due to the stronger field which allows easier identification of 
overlapping metabolites. Unfortunately, significant technical challenges hinder the widespread 
application of MRSI at high fields. The T2 of brain metabolites is reduced at higher fields (122) 
causing faster decay of the signal. In addition, the high resonance frequency entails greater 
energy deposition by the RF pulses reducing the available B1 and increasing the chemical shift 
displacement and the SAR as well as the coil inhomogeneity(100).  
The C-HSI sequence, described in chapter 6, is well suited for overcoming these limitations. 
Strong selective gradients, used for slice excitation, mitigate the chemical shift displacement 
despite the smaller B1. The sequence has a short-echo time that can be eliminated altogether 
rendering it a non-echo sequence and solving the problem of the shortened T2 of the metabolites. 
The equivalence of the C-HSI pulses to composite pulses confers an additional measure of 
resistance to coil inhomogeneity. Furthermore, the sequence can be combined with RF shimming 
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(123) to increase the coil homogeneity even further. Multichannel receive coils can then be used 
to speed up acquisition and reduce total scan time (124).  
Clinical 
MRSI has been used for diagnosis and tracking of a large number of diseases, a sampling of 
which is given in Chapter 1. Improvements in metabolite acquisition over current state-of-the-art, 
by the use of the HSI sequences described in this thesis for instance, can thus have widespread 
impact in a variety of clinical scenarios. More importantly, certain clinical applications are 
impractical or difficult using current standard methods, in contrast to the HSI sequences 
developed here. We briefly describe two such applications that are the subject of active research 
projects.  
One of the key requirements in the treatment of epilepsy is accurately determining the seizure 
focus region which is then typically removed (38). Often occurring near the skull, seizure foci 
are diffuse in nature and are not always visible on an anatomic MRI. Studies show that metabolic 
anomalies in epilepsy can be detected in MRS despite the normal MR images (12). Finding the 
seizure focus implies scanning a large VOI at high resolution for which single-voxel methods are 
inadequate. As explained in chapter 4, methods such as CSI do not allow scanning regions near 
or on the skull, where the seizure foci may be located. In contrast, the approaching-ideal PSF of 
T-HSI permits acquisition of quantifiable spectra even when the VOI is on the skull and is 
therefore better suited for such an application.  
The superior PSF of T-HSI and its consequently smaller bleed can prove important in other 
clinical scenarios. In the case of brain tumors, the presence of an elevated Cho signal away from 
a tumor mass can be used to reliably determine the extent of its infiltration  rather than be an 
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error representing bleed that results from the spatial encoding method (96). This allows the 
physician more precision in measurement of the cancerous tissue that needs to be resected, 
potentially sparing vital brain tissue which would otherwise be removed to ensure complete 
elimination of the tumor.  
The clinical uses of the methods developed in this thesis that were outlined in this chapter are 
by no means exhaustive. While it is difficult to predict the progress of a field of research, given 
the widespread applications of MRSI, it is certain that methods such as the ones presented in this 
thesis will contribute to our understanding of many pathologies in the years to come.  
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